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論文内容要旨
研究目的
 担癌体の肝薬物代謝酵素活性は,担癌の進展に伴って低下することが指摘されている。したが
 って,それの活性化または不活性化に当該酵素が関与すると考えられる制癌剤による化学療法を
 施行する場合,肝マイクロソームのcytochromeP-450(肝P-450と略)を中心とする肝薬
 物代謝酵素活性の動態を把握することは,きわめて重要であると考える。著者らは,特に担癌の
 進展につれて当該酵素活性が低下しているような状態では,maskedcompoundと称される
 Tegafur(FTと略)などを投与する際,肝P-450のinducerであるphenobarbita1を併用す
 ることの有用性について報告してきた。なお,その際,著者は尿中D-glucaricacid(D-GA
 と略,ヒトおよびラットのグルクロン酸経路の最終代謝産物)排泄量が,癌患者では健常者に比
 べ低値を示すこと,また,FTの活性化率(FTから制癌活性化物質5-FUへの転換率)と有意
 の正相関を示したことなどから,尿中D-GA排泄量は肝P-450の有用な指標となり,FTな
 どの活性化を推測できる可能性を報告した。
 本研究は,尿中D-GA排泄量の担癌体における病態生理学的ならびに癌化学療法施行上の意
 義を明らかにすることを目的として,担癌ラットを用い,尿中D-GAおよびascorbicacid
 (AAと略,ラットのグルクロン酸経路の最終代謝産物)排泄量と,肝P-450,cytochrome
 b5,anilinehydroxylase,UDP-glucuronyltransferase(UDP-GTと略')各活性値お
 よびFT活性化を測定し,それぞれの関連性につき検討したものである。
 実験方法および材料
 体重150±20gの雄性呑竜ラットを用いた。移植腫瘍株は吉田肉腫(YSと略)およびAH
 109Aを用い,腫瘍細胞200×104個をラットの腹腔内および皮下に移植した。実験には,両
 腫瘍の腹腔内移植3.5および6.5日目,また,皮下移植群では,それぞれ移植6.5,12.5および
 19日目(AH109Aのみ)の各ラットを使用した。また,phenobarbita1投与処置,CC14投
 与処置およびFT投与下ラットについても検討を加えた。各ラットの1日尿は,代謝ケージ内に
 て採取した・マイクロソームは,1.15%KC1にて肝を灌流後調整し,cytochromeP-450
 およびb5活性はOmura&Satoの方法,anilinehydroxylase活性はBrodieらの方法,また
 UDP-GT活性はTempleらの方法により測定した。5-FUの測定は,staphylococcusaureus
 209Pを用いたbioassay法によった。蛋白量の測定は,Lowryらの方法によった。尿中D-
 GA排泄量の測定法は,Marshのmicro-methodによった。尿中AA排泄量の測定法は,逆相
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 カラムμ一BondapakC18を用い,tetrabutylammoniumphosphateをカウンターイオンとする
 イオン対クロマトグラフィーによる高速液体クロマトグラフィー法によった。
 実験成績および結論
 以上の実験より次の結果が得られた。
 ①YSおよびAH109A移植呑竜ラットにおいては,腹腔内および皮下移植ラット群とも,尿中
 D-GAおよびAA排泄量は,腫瘍細胞移植後経日的に低下傾向を示し,また,同時に測定した
 肝マイクロソームの薬物代謝酵素cytochromeP-450およびb5,anilinehydroxylaseおよ
 びUDP-GTの各活性値も,いずれも低下傾向を示した。
 ②担癌ラットにおける尿中D-GA排泄量と尿中AA排泄量とは,ほぼ平行して低下し,両者間
 には有意の相関が認められた。
 ③尿中D-GAおよびAA排泄量と,肝マイクロソームのcytochromeP-450およびb5,
 anilinehydroxylaseおよびUDP-GT活性値とは,それぞれの間で,いずれも有意の相関が
 認められた。
 ④YSおよびAH109A移植担癌ラットにおけるFT活性化率は,invitroおよびinvivoにお
 いて,いずれも担癌の進展につれて低下傾向を示した。
 ⑤一過性の急性肝障害をきたすCC14処置ラットでは,尿中D-GAおよびAA排泄量,肝マイ
 、クロソームのcytochromeP-450およびb5,anilinehydroxy工aseおよびUDP-GT活性
 値は,いずれも投与後2日目の急性期に最低値となり,その後次第に回復し,9日目には正常に
 復した。また,phenobarbital処置により,尿中D-GA,AA排泄量および肝薬物代謝酵素
 活性はいずれも2～3倍に増加した。
 ⑥既に報告した癌患者における尿中D-GA排泄量測定に関する臨床成績と,今回検討した担癌
 ラットにおける実験成績から,担癌体における尿中D-GAおよびAA排泄量の測定は,担癌宿主
 の肝マイクロソームの薬物代謝酵素の中心であるcytochromeP-450,および,UDP-GT活
 性の動態を把握する上に,きわめて有用であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 松岡'茂
 担癌体の肝薬物代謝酵素活性は,担癌の進展に伴って低下することが指摘されている。したが
 って,活性化または不活化に当該酵素が関与すると考えられる制癌剤により化学療法を施行する
 場合,肝マイクロソームのcytochromeP-450(肝P-450)を中心とする肝薬物代謝酵素活性の
 動態を把握することは,極めて重要である。これまでの研究で,著者は,尿中D-glucaricacid
 (D-GA,ヒトおよびラットのグルクロン酸経路の最終代謝産物)排泄量が,癌患者では健常者
 に比べ低値を示すこと,またmaskedcompoundであるtegafur(FT)の活性化率(FTから制
 癌活性物質5-FUへの転換率)と有意な正の相関を示したことを認め,尿中D-GA排泄量は肝P
 -450の有用な指標となり,FTなどの活性化を推測できる可能性を報告している。
 本研究は,癌患者における尿中D-GA排泄量の病態生理学的ならびに癌化学療法施行上の意義
 を明らかにすることを目的として,吉田肉腫(YS)およびAH109A移植呑竜ラットを用い,尿中
 D-GAおよびascorbicacid(AA,ラットのグルクロン酸経路の最終代謝産物)排泄量と,肝マ
 イクロソームの薬物代謝酵素cytochromeP-450およびb5,anilinehydroxylase,UDP-
 glucuronyltransferase(UDP-GT)の各活性値およびFT活性化を測定し,それぞれの関連
 性につき検討したものである。
 その結果,YSおよびAH109A移植呑竜ラットのいずれにおいても,尿中D-GAおよびAA排
 泄量は,腫瘍細胞移植後経日的に低下傾向を示すこと,同時に測定した肝P-450およびb5,
 anilinehydroxylase,UDP-GT活性値もこれに伴って低下傾向にあることが示された。しか
 も,尿中D-GA排泄量と尿中AA排泄量との間,および両者の排泄量と,肝P-450'およびb5,
 anilinehydroxylase,UDP-GT活性値との間に,それぞれ有意な正の相関がみられることを
 指摘しえた。さらに,両腫瘍移植ラットにおけるFT活性化率は,invitro,invivoいずれにお
 いても担癌の進展につれて低下する傾向にあることを明らかにした。
 これらの成績は,担癌体における尿中D-GAおよびAA排泄量が,とくに担癌宿主肝マイクロ
 ソームの薬物代謝酵素系の中心であるP-450およびUDP-GT活性を反映することを明らかにし,
 肝薬物代謝酵素活性の動態を把握する上にきわめて有用であることを示したものである。
 したがって,本研究は臨床上,肝薬物代謝能を推測するための新しい指標を開発するとともに,
 その意義を解明した点で評価すべきものであり,学位授与に価するものと判定された。
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